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Resumen

Introduccién: En la actualidad ya se han publicado 4 ensayos
clinicos aleatorizados que comparan, cada uno de ellos, uno
de los nuevos anticoagulantes orales (NACO) frente a warfa-
rina (dabigatran en el RE-LY, rivaroxaban en el ROCKET-AF,
apixaban en el ARISTOTLE y mas recientemente, edoxaban
en el ENGAGE AF-TIMI 48) en pacientes con fibrilacion auri-
cular no valvular (FANV). Aunque la metodologia de cada
uno de los ensayos clinicos es adecuada, hay ciertas pre-
guntas que no se pueden contestar al analizar de manera
individualizada cada uno de los estudios por separado, sobre
todo en determinados subgrupos de pacientes y algunas
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variables secundarias, pero que si se podrian contestar al
analizar de manera conjunta los 4 estudios, al aumentar el
tamaio muestral y la potencia estadistica.

Métodos: Para ello se realizo este metaanalisis de los 4
ensayos clinicos, con un total de 71.683 sujetos incluidos
(42.411 aleatorizados a los NACO y 29.272 a warfarina).

Resultados: Globalmente, los NACO redujeron significa-
tivamente el riesgo de ictus o embolia sistémica en un 19%
(p<0,0001), sobre todo debido a una reduccion del 51% en el
riesgo de ictus hemorragico (p < 0,0001). Asimismo, también
los NACO redujeron significativamente la mortalidad total en
un 10% (p=0,0003) y el riesgo de hemorragia intracraneal
en un 52% (p <0,0001), sin ningln efecto sobre el riesgo de
infarto de miocardio. Sin embargo, si bien hubo una ten-
dencia a una reduccion de las hemorragias mayores en un
14% con los nuevos anticoagulantes orales (p=0,06), glo-
balmente los NACO aumentaron significativamente el riesgo
de hemorragias gastrointestinales (p=0,043). El beneficio
obtenido en cuanto a los sangrados mayores con los NACO
fue mayor en aquellos sujetos con un peor control de INR
(tiempo en rango terapéutico inferior del 66%). Las dosis
bajas de los NACO mostraron un perfil similar en com-
paracion con warfarina con respecto al riesgo de ictus o
embolismo sistémico, pero con un mejor perfil de seguridad
(menos sangrados).

Conclusiones: En pacientes con FANV, en comparacion
con warfarina, los NACO reducen significativamente el riesgo
de ictus, hemorragia intracraneal y mortalidad, con un
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riesgo similar de sangrados mayores, pero con un mayor
riesgo de sangrados gastrointestinales.

Comentario

Durante anos se han empleado los antagonistas de la vita-
mina K (AVK) para la prevencion de ictus en los pacientes
con FANV. Aunque eficaces, tienen importantes desventajas
(estrecha ventana terapéutica, interacciones con otros far-
macos y alimentos, variabilidad de la respuesta, necesidad
de realizar controles periddicos, etc.), que limitan su uso en
la practica clinica.

En cambio, los NACO proporcionan una anticoagulacion
predecible, no presentan interacciones con los alimentos
y escasas con otros farmacos, y no es necesario realizar
controles periddicos para asegurar una adecuada anticoagu-
lacion. Aunque estos beneficios ya de por si son relevantes,
los resultados de este metaanalisis indican que el trata-
miento con los NACO aporta importantes ventajas clinicas
adicionales. Por lo tanto, los beneficios de los NACO no se
limitan a que no son necesarios controles periodicos, sino
que con respecto al tratamiento estandar (warfarina), dis-
minuyen el riesgo de ictus y embolismo sistémico, asi como
de muerte, y en aquellos pacientes con un peor control de
anticoagulacion, el riesgo de hemorragias mayores.

Una de las criticas mas importantes que se han realizado
a los NACO es que si bien los resultados provenientes de los
ensayos clinicos son soélidos, debido a que su introduccion
en el mercado ha sido reciente, no se conoce bien como es
su perfil de eficacia y seguridad en la practica clinica. Sin
embargo, cada vez hay mas informacion a este respecto,
sobre todo con dabigatran, que fue el primero de los NACO
en ser comercializado. Asi, en una cohorte de Dinamarca en
condiciones de practica clinica, no se observé un exceso de
episodios con dabigatran en comparacion con los resultados
del estudio RE-LY'. De hecho, las hemorragias con dabiga-
tran en practica clinica se han asociado en gran medida
con un uso inadecuado del mismo (empleo de dabigatran en
pacientes con insuficiencia renal avanzada, uso de la dosis
de 150 mg en sujetos > 80 afios, etc.)?.

Dado que los NACO son mas caros que los AVK, son nece-
sarios estudios de farmaco-econdémicos para ver en qué
pacientes el uso de los NACO es mas coste-efectivo. En gene-
ral, la tendencia es que en pacientes de mayor riesgo de
ictus o hemorragia, asi como en aquellos con un peor con-
trol de INR, los NACO constituyen la opcién mas razonable®.
En este sentido, datos preliminares del estudio PAULA, que

actualmente se esta desarrollando en Espaia para conocer la
situacion actual de la anticoagulacion en la practica clinica
de atencion primaria, indican que algo menos del 40% de los
pacientes tratados con AVK presentaron un mal control de
INR en los 12 meses previos®.

Sin embargo, el problema principal con los NACO no es
la falta de una evidencia cientifica sélida, ni tampoco de
estudios de practica clinica habitual, que cada vez son mas
frecuentes y estan confirmando los resultados de los grandes
ensayos clinicos, ni siquiera la identificacion de qué pacien-
tes se van a beneficiar mas de estos tratamientos. De hecho,
las recomendaciones realizadas por el Ministerio de Sani-
dad son bastante razonables®. El problema principal es que
cada Comunidad Autonoma tiene unos criterios de acceso
a estos farmacos diferentes, no siempre guiados por direc-
trices cientificas, sino por la inmediatez del ahorro, lo que
consideramos que es un error. Por un lado, esta actitud va
a suponer un mayor gasto a medio y largo plazo y, por otro,
va en contra del derecho que tenemos todos a recibir una
misma atencion sanitaria independientemente de la parte
del territorio nacional donde nos encontremos.
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